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論文内容要旨
 1.目的
 ヒト卵巣癌について,マウスの腎被膜下移植法(SRC-Assay)を用いて制癌剤感受性試験を行
 い,臨床評価との相関関係を検討する。
 H.実験方法とその評価
 Bogdenらの療法に基づいてヒト卵巣癌組織を用いて感受性試験を行なった。マウスはBDF1の
 雌で4～8週のものを使用した。移植癌組織塊は,各マウス当り1個を左腎被膜下に移植した。
 制癌剤はcyclophosphamide,adriamycin,cispla七inの3剤をそれぞれ単剤で,コントロールは
 生食を癌組織移植2日目に静注して投与した。制癌剤の投与は,制癌剤適応研究会判定規準委員
 会の規準に基づいて行った。各薬剤とコントロールの各群当り3～7匹のマウスを使用した。癌
 組織移植約24時間前に免疫抑制剤としてcyclo画osphamideを80mg/㎏静注した。制癌剤投与5
 日目にマウスを屠殺し,癌組織移植時と屠殺時に実体顕微鏡下に移植組織塊の長径と短径を計測
 した。それぞれの組織塊の近似腫瘍重量を(長径)×(短径)2/2の式で求めさらに各群のマウス
 1匹当りの平均腫瘍重量を算出し,制癌剤投与5日目と移植時の相対平均腫瘍重量比(制癌剤
 投与群の平均腫瘍重量/コントロール群の平均腫瘍重量)で比較検討した。実験結果の評価は
 BattelleColumbusLaboratoriesPro七〇col(七heNa七ionaiCancerIns七itu七e,U,S.A.)に
 従った。
 皿.臨床評価
 臨床症例は,SRC-Assayで投与した3剤の制癌剤併用療法(CAP療法)と同療法に5-fluorour-
 acilを併用した療法(CAPF療法)を行ったものについて評価した。CAP療法の投与は,日本癌
 治療学会・婦人科がん化学療法共同研究会卵巣がん化学療法実施要項によるものである。臨床評
 価可能病変の存在するものについては,日本癌治療学会・婦人科がん化学療法の直接効果判定基
 準に従った。'臨床評価可能病変の存在しないものについては,術後12か月以内の再発または死亡
 の有無で評価した。
 IV.結果
 SRC-Assayによる制癌剤感受性試験の症例数は32例で,そのうち評価できたものは25例で評価
 率は78%であった。制癌剤3剤のいずれの群もコントロール群に対して有意に腫瘍縮小効果を認
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 めた。
 臨床評価可能病変の存在する群の症例は10例で,SRC-Assayの結果と臨床評価との一致率は90
 %であった。
 臨床評価可能病変の存在しない群の症例は術後の臨床経過の不明な1例を除いた14例で,SRC-
 Assayの結果と臨床評価との一致率は86%であった。
 漿液性嚢胞腺癌に関しては実験の結果,cyclophosphamideとcisplatinの腫瘍縮小効果がadria-
 mycinより有意に高かった。
 V.考察
 SRC-Assayを用いてヒト卵巣癌組織で制癌剤感受性試験を行った結果,諸家の報告と同等の評
 価率を得た。
 SRC-Assayを行う際免疫抑制剤として癌組織移植約24時間前にcyclophosphamideを80mg/㎏
 投与したがこれは,制癌剤として同剤を使用するため実験上のfalseposi七iveを防ぐ目的で予備
 実験を行い,マウスの致死率および移植癌組織への白血球の浸潤により計測の際誤差を生じない
 量から決定した。これは諸家の報告より少な目である。
 BattelleColumbusLaboratoriesProtoco1は簡便な制癌効果判定法であり,この方法と実測
 腫瘍重量による推計学的比較を行い,高い相関を示したという報告がある。
 卵巣上皮性腫瘍に対する化学療法としてCAP療法とadriamycinを除いたCP療法の抗腫瘍効果
 の比較で両者に差がなかった,という報告がみられるが,漿液性嚢胞腺癌に関する結果からそれ
 らの報告と一致するような実験結果が得られた。
 制癌剤に対する多剤耐性に関する検討は行っていないが,同じ組織型であっても制癌剤に無効
 であった症例の中には制癌剤に耐性が存在していた可能性を否定できない。
 SRC-Assayの結果と臨床評価との相関を検討した結果,高い一致率をみたがこれは諸家の報告
 と同等あるいは多少高い値を示した。卵巣癌についてSRC-Assayと臨床評価との比較検討を行っ
 た報告は,本邦ではほとんどみられない。
 制癌剤感受性試験は,無効な薬剤を見い出しより有効な薬剤を決定するのに重要な検査法であ
 る。invi七ro制癌剤感受性試験としてはhumantumors七emcellassay法があるが,この方法は
 一般臨床での制癌剤感受性試験には適していない。今回の検討の結果少なくとも完壁な検査法と
 はいえないが,卵巣癌の化学療法を行うに当りSRC-Assayはその臨床成績を高率に予測できる検
 査法であると思われた。
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 審査結果の要旨
 卵巣癌が女性生殖器癌の中で占める割合は近年増加傾向にある。卵巣癌に対する治療は手術と
 化学療法が主体であるが,それらを併用することによって卵巣癌の寛解率は著しく向上した。し
 かし同一臓器のしかも同一組織像の症例でも制癌剤の効果は必ずしも一様でなく,そのため制癌
 剤を使用しているのに結果として癌の進行を速めたり,副作用ばかり現れて抗腫瘍効果が得られ
 なかったということも少なからず経験される。制癌剤感受性試験は,無効な薬剤を見いだしより
 有効な薬剤を決定するのに重要な検査法である。
 本研究は,i978年Bogdenらによって報告されたinvivoの制癌剤感受性試験であるマウス腎被
 膜下移植法(SRC-Assay)を用いて,卵巣癌に関して化学療法を施行した症例の臨床評価と実
 験結果との相関を検討し,同法の有用性を明らかにしたものである。SRC-Assayは,短期間で
 行える上簡便でかつ高い評価を有するとされている。
 実験はBogdenらの原法に準じて行っており,その効果判定法はBattelleColumbusLaborato-
 riesProtocol(theNationalCancerIns七itu七e,U.S,A.)によっている。実験での制癌剤の投
 与法は,制癌剤適応研究会判定規準委員会の規準に基づいて行っている。
 臨床症例で行った化学療法の投与法は日本癌治療学会・婦人科がん化学療法共同研究会卵巣が
 ん化学療法実施要項によるものである。臨床評価の方法は,評価可能病変の存在する10例につい
 ては日本癌治療学会・婦人科がん化学療法の直接効果判定基準に従い,評価可能病変の存在しな
 い14例については術後12ケ月以内の再発および死亡の有無で判定している。再発の有無は,腫瘍
 マーカー,CT検査,超音波断層検査,婦人科的内診などで判定し,いずれかに異常を認めたも
 のを再発としでいる。
 実験結果と臨床評価の一致率は,臨床評価可能病変の存在するものについては90%,臨床評価
 可能病変の存在しないものについては86%と高い一致率をみている。SRC-Assayを用いた制癌
 剤感受性試験と臨床評価との相関を比較検討した報告は本邦ではほとんどなく,また諸外国の報
 告と比較しても同等あるいはより高い一致率をみている。
 以上,本研究はSRC-Assayを用いて制癌剤感受性試験を行い臨床評価との高い一致率をみた
 ことより,卵巣癌に関してSRC-Assayがその臨床成績を極めて高率に予測できる検査法であり,
 同法が制癌剤感受性試験として有用であることを明らかにしている。従って実験結果と臨床評価
 とを比較検討し高い一致率をみた本研究は,学位論文に十分値するものである。
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